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(Hoffman and Erbe, 1976)．近年，遺伝⼦発現解析により，メチオニン制限が様々な癌におけ
る TNF 関連アポトーシス誘導リガンドレセプター2 (TRAIL-R2) の発現を増加させること
が報告されているが (Kokkinakis et al., 2004; Strekalova et al., 2015)，膵癌における報告はな




ヒト膵癌細胞株の MIA PaCa-2 と BxPC-3 をコントロールの培地とメチオニンフリーの培地
でそれぞれ培養し，メチオニン制限が tigatuzumab のアポトーシス 誘導効果に与える影響
について in vitro で検証した．また，MIA PaCa-2，BxPC-3 およびヒト正常線維芽細胞であ
る Hs27 を⽤いてメチオニン制限が TRAIL-R2 の発現に与える影響を in vitro で検証した．
また RFP 発現 MIA PaCa-2 を⽤いて同所移植膵癌マウスモデルを作成し，メチオニン分解
酵素である rMETase を⽤いて，メチオニン制限が腫瘍における TRAIL-R2 の発現および





メチオニン制限は in vitro で膵癌細胞における tigatuzumab の効果を増強し，カスパーゼ活
性やアポトーシス誘導効果を増加させた．メチオニン制限は膵癌細胞における TRAIL-R2
の発現を増加させた⼀⽅で，正常線維芽細胞における TRAIL-R2 の発現には影響を与えな
かった．また TRAIL-R2 の発現を抑制する MAGED2 タンパクが，メチオニン制限により
膵癌細胞で減少した⼀⽅，正常線維芽細胞では変化が⾒られなかった．膵癌細胞における
MAGED2 mRNA の発現量は，メチオニン制限による変化は⾒られなかった．メチオニン制
限同所移植膵癌マウスモデルでは，rMETase によるメチオニン制限は腫瘍の TRAIL-R2 の





で，tigatuzumab のアポトーシス 誘導効果を増強することが⽰唆された．TRAIL-R2 発現の
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